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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Anordnung zur Messung des Blutflusses durch ein Organ mittels Nah- 
lnfrarot-Spektroskopie unter intravenoser Applikation eines Tracerfarbstoffes. 

5 [0002] Bekannt ist eine 1988 von Edwards et al. (Edwards, A. D. et al.: The Lancet 2 (1988), 770-771 ) entwickelte, 
nicht invasive Methode zur Messung des zerebralen Blutflusses mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie (NIRS) . 
[0003] Die Nah-lnfrarot-Spektroskopie (NIRS), 1977 erstmals von Jobsis beschrieben (Jobsis, F. R: Science 198 
(1977), 1264-1267), stellt eine relativ neue Methode dar, die die nicht invasive Erfassung von Veranderungen der 
Konzentration von Chromophoren mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten Spektrum im Gewebe ermoglicht. 

10 Das von einem Laser an der Korperoberflache emittierte Licht im nah-infraroten Spektrum (X = 700 - 1000 nm) kann 
im Gegensatz zu sichtbarem Licht korpereigenes Gewebe bis zu einer Tlefe von 6 cm durchdringen (van der Zee, P. 
et al.: Adv. Exp. Med. Biol. 316 (1992), 143-153). Ein Teil des Lichtes wird dabei gestreut und reflektiert und kann 
wiederum an der Korperoberflache uber einen Photomultiplier detektiert werden. Chromophore im Gewebe mit Ab- 
sorptionseigenschaften im Bereich des emittierten Lichtes vermogen, in Abhangigkeit von ihrer Konzentration, das 

15 einfallende Licht zu absorbieren und so die emittierte Lichtmenge zu vermindern. Entsprechend dem Lambert- 
Beer'schen Gesetz kann aus der Lichtabsorption, d. h. der optischen Dichte des Gewebes, auf die Konzentration des 
Chromophors im Gewebe ruckgeschlossen werden. 

[0004] Die von Edwards et al. entwickelte Methode verwendet Hb0 2 , dessen Konzentration im Blut durch plotzliche 
Erhohung des Sauerstoffgehalts der inspirierten Luft (Fi0 2 ) rapide erhoht wurde, als Tracers ubstanz der zerebralen 

20 Durchblutung. Die Anflutung des 'Tracers" in der zerebralen Zirkulation wird mittels Nl RS detektiert und, auf der Grund- 
lage des Fick'schen Prinzips, durch Vergleich mit der peripher mittels Pulsoxymetrie ermittelten Anflutung der zerebrale 
BlutfluB errechnet (Edwards, A. D. et al.: J. Appl. Physiol. 75 (1993), 1884-1889; Elwell, C. E. et al: Adv. Exp. Med. 
Biol. 317 (1 992), 235-245; Elwell, C. E. et al.: J. Apli. Physiol. 77 (1 994), 2753-2760; Elwell, C. E. et al.: Acta Neurochir. 
59 (1993), 74-80). Die Methodik wird durch Vergleich mit einer plethysmographischen BlutfluBmessung am Unterarm 

25 validiert (Edwards, A. D. et al.: J. Appl. Physiol. 75 (1993), 1884-1 889). 

[0005] Nachteilig bei der von Edwards beschriebenen Methode ist, daB die Anflutung der Tracers ubstanz sich nicht 
exakt steuern laBt, da die rasche Oxygenierung des Hamoglobins bei Erhohung der Fi0 2 von der Ventilation abhangt. 
AuBerdem wird die Tracersubstanz selbt bei raschestem Anstieg der Hb0 2 nie den Charakter einer schlagartigen 
Erhohung der Tracerkonzentration erreichen, die fur eine optimale Bestimmung des CBF notig ist. Fur das Erreichen 

30 eines meBbaren Anstiegs der Hb0 2 durch Erhohung der Fi0 2 ist vorab eine Erniedrigung der Hb0 2 durch Hypoven- 
tilation notig. Diese ist jedoch den zumeisttraumatisierten Patienten, bei denen eine Messung des CBF klinisch relevant 
ware, in der Regel nicht zuzumuten. 

[0006] Aus diesen Griinden modifizierte Roberts etal. (Roberts, I. etaLThe Lancet 342 (1993), 1425) die Methodik, 
indem sie anstatt des Hb0 2 einen intravenos applizierten Farbstoff als Tracersubstanz einsetzten. Der Farbstoff Indo- 

35 cyaningrun (1-[Sulfobutyl]-3,3-dimethyl-2-(7-^ 

en-[1 ,3,5]-yl]4,5,benzoindolium) mit einem Molekulargewicht von 774,97 Dalton (Cherrick, G. R. et al.: J. Clin. Invest. 
39 (1 960), 592-600) verfugt uber ein Absorptionsmaximum, das bei 805 mm und somit im Spektrum des nah-infraroten 
Lichtes liegt (Landsman, M. L. J. et al.: J. Appl. Physiol. 40 (1976), 575-583). Nach intravenoser Applikation ist die 
Verteilung von Indocyaningrun durch 95%ige Bindung an Plasmaproteine (Muckle, T J.: Biochem. Med. 15 (1976), 

40 17-21), insbesondere a-Lipoproteine, streng auf das intravaskulare Kompartiment beschrankt (Cherrick, G. R. et al.: 
J. Clin. Invest. 39 (1 960), 592-600). Dadurch eignet es sich hervorragend als intravasaler Tracer. Da es daruberhinaus 
rasch uber die Leber aus dem Kreislauf eliminiert wird (Cherrick, G. R. et al.: J. Clin. Invest. 39 (1960), 592-600), 
gestatten sich wiederholte Messungen in kurzen Zeitabstanden. Die besonderen lichtabsorbierenden Eigenschaften 
von Indocyaningrun im nah-infraroten Spektrum ermoglichen seine Detektion mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie. 

45 [0007] Erstmals setzten Proctor et al. 1 984 (Proctor, H. J. et al.: Surgery 96 (1 984), 273-279) die intravenose Appli- 
kation von Indocyaningrun als Tracersubstanz zur Bestimmung der zerebralen Durchblutung mittels Nah-lnfrarot-Spek- 
troskopie ein. Sie errechneten das Integral unter der mittels NIRS gemessenen Anflutungskurve nach intravenoser 
Applikation eines definierten Bolus von Indocyaningrun. 

[0008] Roberts et al. (Roberts, I. et al.: The Lancet 342 (1 993), 1 425) versuchten, anstelle des korpereigenen Tracers 
50 Hb0 2 eine intravenose Bolusinjektion von Indocyaningrun als Tracersubstanz zu verwenden und wiederum anhand 
des Fick'-schen Prinzips den zerebralen BlutfluB zu berechnen. Hierzu wurde die Anflutung von Indoyaningrun im 
zerebralen GefaBsystem mittels NIRS detektiert und simultan die arterielle Anflutung des Farbstoffes uber einen invasiv 
implantierten arteriellen Katheter registriert. Der zerebrale BlutfluB wurde sodann als CBF = k(Q(t)/( 0 J t (Pa)dt)) be- 
stimmt, wobei CBF den zerebralen BlutfluB [ml/(100 g x min)], k die Konstante bestehend aus dem Molekulargewicht 
55 von Indocyaningrun und der Dichte des zerebralen Gewebes, Q die mittels NIRS gemessene Akkumulation des Tracers 
im Gehirn und P(a) die invasiv uber einen intravaskularen, fiberoptischen Katheter gemessene, arterielle Konzentration 
des Tracers sind. 

[0009] Beide Verfahren zur Messung des zerebralen Blutflusses mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie und intravenoser 
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Applikation eines Tracerfarbstoffes wurden nicht validiert, d. h. die erhaltenen MeBwerte wurden nicht mit einer davon 
unabhangigen Methode verglichen. In einer kurzlich durchgefiihrten Studie (Kuebler, W.M. etal.: Int. J. Microcirc: Clin. 
Exp. 1 6 S1 (1 996), 223) konnte erstmals nachgewiesen werden, daB die mit einer der beiden beschriebenen Methoden 
erhaltenen MeBwerte in keiner Weise die zerebrale Durchblutung widerspiegeln, sondern vielmehr zumeist Ausdruck 
5 des Herzzeitvolumens sind, von dem die Gehirndurchblutung aufgrund ihrer Fahigkeit zur Autoregulation uber einen 
weiten Bereich unabhangig ist. 

[0010] Nachteilig an der von Edwards et a!, beschriebenen Methode ist auBerdem, daB es sich hierbei urn keine 
nicht invasive Methode handelt, da sie der Implantation eines zusatzlichen intravaskularen fiberoptischen MeBkathe- 
ters bedarf und somit nicht zur raschen, nicht invasiven Messung des zerebralen Blutflusses am Krankenbett geeignet 
10 ist. 

[0011] Ein neues MeBverfahren des zerebralen Blutflusses mit Hilfe einer Doppelindikatorverdunnungsmethode 
(Mielck. F. etal.: Abstract Book, The European Association of Cardiothoracic Anaesthesiologists ;H (1996), -7) ermog- 
licht die rasche und wiederhotte Bestimmung des CBF am Krankenbett, beruht jedoch auf einer invasiven Messung 
mittels intravaskularer Verweilkatheter und bietet keine regionale Auflosung. 
'5 [0012] Bislang ist demnach keine Methode bekannt, die die rasche, wiederhotte, nicht invasive und regional auflo- 
sende Messung des zerebralen Blutflusses (CBF), dessen adaquate Regulation unabdingbare Voraussetzung einer 
intakten neuronalen Aktivitat des Gehirns ist, am Patientenbett gestattet. 

[0013] Aufgabedervorliegenden Erfindung ist, eine Anordnung zur Messung des zerebralen Blutflusses mittels Nah- 
Infrarot-Spektroskopie unterintravenoser Applikation eines Tracerfarbstoffes zurVerfugung zu stellen, die die aus dem 
20 Stand derTechnikbekannten Nachteile nicht aufweist und nicht invasive, rasche, anwenderfreundliche, kostengunstige 
und wiederholte Messungen des zerebralen Blutflusses am Krankenbett ohne Beeintrachtigung der Patientenversor- 
gung (z. B. durch Hypoventilation) simultan fur zwei oder mehr Hirnregionen, so z.B. fur beide Gehirnhemispharen, 
gestatten. 

[0014] Diese Aufgabe wird durch die Anordnung gemaB Anspruch 1 gelost. Weitere Ausgestaltungen sind den ab- 

25 hangigen Anspruchen zu entnehmen. 

[0015] ErfindungsgemaB wird die Anflutung eines intravenos injizierten Bolus einer Trace rsubstanz mit Absorptions- 
eigenschaften im nah-infraroten Spektrum simultan und nicht invasiv in mehreren Hirnregionen, etwa in beiden Hirn- 
hemispharen mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie und im arteriellen Blut des systemischen Kreislaufs mittels pulsden- 
sitometrischer arterieller Farbstoffmessung erfaBt. Durch Entfaltung der arteriellen und der zerebralen Anflutungski- 

30 netiken wird die transzerebrale Transportfunktion errechnet, anhand deren Kinetik ein Blutflufiindex bestimmt wird, der 
dem zerebralen BlutfluB direkt proportional ist. 

[0016] Das der Erfindung zugrunde liegende Prinzip der Durchblutungsmessung ist das folgende: Die Passage eines 
Tracerbolus durch den zerebralen Kreislauf andert die optische Dichte des Gehirns im Absorptionsbereich der einge- 
setzten Tracersubstanz. Diese Anderung der optischen Dichte uber die Zeit kann mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie 

35 quantifiziert werden und entspricht der zerebralen Farbstoffkurve. Die transzerebrale Transportfunktion, die die cha- 
rakteristischen Ubertragungseigenschaften des Systems beschreibt und in derTerminologie der Ingenieurwissenschaf- 
ten als Gewichtsfunktion bezeichnet wird, kann durch "Entfaltung" der zerebralen Farbstoffkurve mit der nicht invasiv 
pulsdensitometrisch gemessenen arteriellen Farbstoffkurve im systemischen Kreislauf bestimmt werden. Den Zusam- 
menhang zwischen Transportfunktion g(t), arterieller a(t) und zerebraler c(t) Farbstoffkurve druckt das folgende Fal- 

40 tungsintegral aus: 



c (t) = 0 J- g (t-u) a (u) du, 

45 

wobei u eine Hilfsvariable der Integration ist. 

[0017] Die Ermittlung der transzerebralen Transportfunktion g(t) durch "Entfaltung" von a(t) und c(t) kann durch mo- 
dellfreie Verfahren durchgefuhrt werden; numerisch gunstiger ist jedoch die Verwendung von Modellfunktionen. Ist die 

so grundsatzliche Form der Transportfunktion bekannt und durch eine Funktion beschreibbar, so konnen fur gemessene 
Kurvenpaare von a(t) und c(t) die Parameter der zugehorigen Transportfunktionen durch ein iteratives nicht lineares 
Anpassungsverfahren ermittelt werden. Hierzu werden nach dem Prinzip der kleinsten Quadrate unter iterative r Va- 
riation der Parameter der Transportfunktion g(t) die Quadrate der Differenzen zwischen gemessenen zerebralen Kon- 
zentrationen und dem Faltungsergebnis der arteriellen Kurve mit der Transportfunktion minimiert, die durch folgenden 

55 Ausdruck bestimmt werden: 
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£c(t) - J m g(t-u) a(u) du] 2 



[0018] Dabei ist zu beachten, daB sich aufgrund der unterschiedlichen MeBverfahren der zerebralen und der arte- 
riellen Farbstoffkurve deren Dimensionen unterscheiden und auch nicht wechselseitig ineinander uberfuhren lassen. 
Entsprechend ergibt sich fur die transzerebrale Transportfunktion g(t) die Dimension [ml/min]. 
[0019] Zur Beschreibung intravasaler Farbstofftransportfunktionen haben sich logarithmische Normalverteilungen 
10 bewahrt. Aus diesem Grund kann fur g(t) folgender Ansatz gewahlt werden: 

15 wobei mtt die mittlere Transitzeit des Farbstoffes und a die relative Dispersion des Farbstoffes ist. 

[0020] Dabei beziehen sich mittlere Transitzeit des Farbstoffes wie auch die Transportfunktion selbst nicht auf den 
arterio-venosen Transit des Indikators, sondern lediglich auf dessen Anflutung im Gewebe, in dem mittels Nah-lnfrarot- 
Spektroskopie die Farbstoffkurve ermittelt wird. 

[0021] Bestehen wie beim Gehirn mit grauer und weiBer Substanz unterschiedlich schnell durchblutete intravasku- 
20 lare Kompartimente, kann die Transportfunktion durch die Summe zweier logarithmischer Normalverteilungen gemaB 
folgender Formel reprasentiert werden. 



g(t) = Ea;g lognori (t, mtt^a,) 

25 

[0022] Aus der somit bestimmten transzerebralen Transportfunktion des Tracers g(t) wird nun folgendermaBen auf 
die zerebrale Durchblutung ruckgeschlossen. 

[0023] Aus dem Quotienten von Anflutungsmaximum und Anflutungszeit des Farbstoffes in der transzerebralen 
Transportfunktion nach Bolusinjektion des Farbstoffes wird ein BlutfluBindex errechnet, der den tatsachlichen Durch- 
30 blutungsverhaltnissen des Organs direkt proportional ist: 

BlutfluBindex [ml/100 g x s" 1 ] = 
35 Anflutungsmaximum/Anflutungszeit mit 

Anflutungszeit [S] = t^ y % des signalanstiegs) " *(x % des Signalanstiegs) > 

wobei t die Zeit [s] und x und y Variablen sind, die Anfang und Ende des untersuchten zeitlichen Anflutungsintervalls 
40 der transzerebralen Transportfunktion definieren. 

[0024] Die Erfindung wird im folgenden mit Bezug auf die Figuren naher erlautert. 

[0025] Figur lAzeigtdas Blockschaltbild dererfindungsgemaBen Vorrichtung. Diese besteht aus einem Mehrkanal- 
gerat mit zwei oder mehr Spektroskopen, jeweils bestehend aus einer gepulsten monochromatischen Lichtquelle 
(M100, M101) mit einer Wellenlange im Bereich des Absorbtionsmaximums der Tracersubstanz und einer weiteren 

45 gepulsten Lichtquelle (R100, R101)die monochromatisches Lichtin einem Wellenlangenbereich emittiert, der von der 
Tracersubstanz moglichst gering absorbiert wird. Das gestreute und reflektierte Licht wird von einem oder mehreren 
Lichtaufnehmern (L110, L210 und L111) aufgenommen und uber Lichtwellenleiter an Photomultiplier (P120, P220 und 
P121) weitergegeben, wo das optische MeB- und Referenzsignal in ein elektrisches gewandelt wird. Die Koordination 
zwischen den gepulsten Lichtquellen und der Signalaufbereitung (S130) ubernimmt dabei die Ablaufsteuerung (A130). 

50 Die in S130 bestimmten zerebralen Farbstoffkurven werden an die Auswerteeinheit (A140), z.B. digital uber eine 
RS232-Schnittstelle, weitergeleitet. Der Auswerteeinheit stehen zudemdie Informationen uberdiearteriell gemessene 
Farbstoffkurve zur Verfugung, die nicht invasiv pulsdensitometrisch gemessen wird. Ein Ausfuhrungsbeispiel der An- 
ordnung zur Pulsdensitometrie, die als bekannt vorausgesetzt werden kann, ist im unteren Teil der Figur 1 A gezeigt. 
[0026] Figur 1 B zeigt schematisch das Ausfuhrungsbeispiel der erfindungsgemaBen Anordnung zur nicht-invasiven 

55 Messung der zerebralen Durchblutung in beiden Hirnhemispharen mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie, Pulsdensito- 
metrie und intravenoser Applikation eines Tracerfarbstoffes. 

[0027] Die Figuren 2A bis 2C zeigen beispielhaft mittels Pulsdensitometrie gemessene arterielle und mittels Nah- 
lnfrarot-Spektroskopie gemessene zerebrale Farbstoffkurven. 
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[0028] Figur 3 zeigt beispielhaft eine durch Entfaltung der arteriellen und zerebralen Farbstoffkurven ermittelte tran- 
szerebrale Transportfunktion. 

[0029] GemaB Figur 1 B gelangt ein Bolus eines intravenos injiziertenTracerfarbstoffes mit Absorptionseigenschaften 
im nah-infraroten Spektrum (z. B. Indocyaningrun) (1) iiberdas venose GefaBsystem, das rechte Herz und die Lun- 

5 genstrombahn zum linken Herzen, das Inn in die arterielle Blutbahn auswirft. Ein Teil des Farbstoffbolus gelangt so 
uber die Halsschlagadern (Aa. carotides) (2) in das Gehirn und passiert dessen GefaBsystem. 
[0030] Uber jeder Hirnhemisphare emittieren zwei oberflachlich auf der Kopfschwarte plazierte monochromatische 
Lichtquellen (3) im Wellenlangenbereich des nah-infraroten Spektrums - wovon eine (MeBwellenlange) dem Absorp- 
tionsmaximum der eingesetzten Tracersubstanz moglichst entspricht, wahrend die andere (Referenzwellenlange) eine 

10 Wellenlange aufweist, bei der die eingesetzte Tracersubstanz moglicht geringe Absorptionseigenschaften aufweist - 
nah-infrarotes Licht (4), das das darunterliegende Hirngewebe nicht-invasiv durchdringt. Im Gewebe wird das emittierte 
nah-infrarote Licht beider Wellenlangen (MeB- und Referenzwellenlange) zum Teil von korpereigenen Chromophoren 
(Hamoglobin, Cytochrome, usw.) absorbiert und teilweise als Streulicht reflektiert. Letzteres wird auf jeder Hemisphere 
durch mindestens einen ipsilateral oberflachlich auf der Kopfschwarte plazierten Lichtaufnehmer (5), der uber Glasfa- 

1$ serkabel an einen Photomultiplier gekoppelt ist, erfaBt und quantifiziert. 

[0031] Die Passage der intravenos applizierten Tracersubstanz durch das zerebrale GefaBsystem andert die opti- 
sche Dichte des Gewebes im Absorptionsbereich des Farbstoffes, d.h. im MeBbereich der MeB-, jedoch nicht der 
Referenzwellenlange. Aus dem Quotienten der Signale an den Photmomultipliern fur MeB- und Referenzwellenlange 
laBt sich fur jede Hirnhemisphare die zerebrale Farbstoffkurve c(t) (6,7) uber die Zeit bestimmen. 

20 [0032] Simultan gelangt ein Teil des vom linken Herzen ausgeworfenen Farbstoffbolus in das periphere arterielle 
GefaBsystem (8), wo mittels nicht-invasiver pulsdensitometrischer Messung (9) die arterielle Farbstoffkurve bestimmt 
wird (10). 

[0033] Nach venoser Bolusinjektion einer ausreichenden Indikatormenge werden die in Figur 2 beispielhaft darge- 
stellten Farbstoffkurven registriert und uber ein Analogsignal auf dem Rechner aufgezeichnet. Mittels pulsdensitome- 

25 trischer Messung wird die arterielle Anflutung des Farbstoffes nicht invasiv bestimmt. Die zerebralen Farbstoffkurven 
werden fur die rechte und linke Hirnhemisphare getrennt mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie detektiert. Dabei ergeben 
sich typischerweise die in Figur 2 dargestellten Indikatorverdunnungskurven; und zwar die arterielle Farbstoffkurve 
gemaB Figur 2A und die zerebralen Farbstoffkurven fur die rechte Gehirnhemisphare gemaB Figur 2B und fur die linke 
Gehirnhemisphare gemaB Figur 2C. 

30 [0034] Nach Korrektur fur das Hintergrundsignal wird die arterielle Farbstoffkurve mit beiden zerebralen Farbstoff- 
kurven zeitlich so abgeglichen, daB sich die Anflutungsbeginne der jeweiligen Kurven uberlagern. Durch Entfaltung 
einer jeden zerebralen Farbstoffkurve mit dem entsprechenden arteriellen Signal kann die jeweilige transzerebrale 
Transportfunktion fur jede Hirnhemisphare bestimmt werden. 

[0035] Figur 3 zeigt beispielhaft eine transzerebrale Transportfunktion g(t), welche die charakteristischen Ubertra- 
35 gungseigenschaften des zerebralen GefaBsystems widergibt. 

[0036] Die intravasale Anflutung des Farbstoffes fuhrt in der transzerebralen Transportfunktion zu einem raschen 
Anstieg des MeBsignals, das innerhalb weniger Sekunden sein Maximum (Anflutungsmaximum) erreicht (in Figur 3 
bei 92,28 ml/1 OOg). 

[0037] Die Anflutungszeit entspricht dem Zeitintervall t z , in das die Werte z mit 
40 x % des Signalanstiegs < z < y % des Signalanstiegs fallen. 

[0038] In den MeBbeispielen gemaB Figur 2 und 3 wurden x und y definiert als: 

x = 10 % des Signalanstiegs = 9,23 ml/100 g und 
y = 90 % des Signalanstiegs = 83,05 ml/1 00 g. 

45 

Entsprechend gilt fur das Beispiel gemaB Figur 3 

t x = 2,40 s und t y = 5,58 s. Entsprechend betragt die Anflutungszeit 

t^ty-t^ 3,18 s. 
In dem Ausfuhrungsbeispiel ergibt sich somit ein BlutfluBindex von 

50 

BlutfluBindex [ml/100 g x s" 1 ] = Anflutungsmaximum/(ty - t x ) 
= 92,28 ml/1 00 g/3,18 s = 29,02 ml/1 00 g x s" 1 . 

55 

[0039] Die vorliegende Erfindung stellt eine Anordnung zur Verfugung, welche benutzerfreundliche, nicht invasive, 
schnelle und wiederholte Messungen des zerebralen Blutflusses am Krankenbett sowie die sofortige (on-line) und 
leichtverstandliche Erhebung und Interpretation der MeBergebnisse ermoglicht. Die erfindungsgemaBe Anordnung 



EP 0 928 156 B1 



zeichnetsich insbesondere' durch geringe Geratekosten, hohe Mobilitat und entsprechend rasche Verfiigbarkeit aus. 
[0040] Im Gegensatz zu dem vorbekannten Verfahren bzw. der Vorrichtung der nicht-invasiven Bestimmung des 
zerebralen Blutflusses mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie und intravenoser Applikation eines Tracerfarbstoffes nach 
Roberts et al. (Roberts, 1. et al.: The Lancet 342 (1993), 1425) besteht die erfindungsgemaBe Vorrichtung aus 2 

5 Spektroskopen und erlaubt so die simultane Messung der relativen Hirndurchblutung uber beiden Hirnhemispharen. 
Das von Roberts et al. verwendete Nah-infrarot-Spektroskop NIRO 500 der Fa. Hamamatsu Photonics umfast 4 ge- 
pulste Laser im nah-infraroten Spektralbereich, wohingegen in der von uns beschriebenen Vorrichtung uber jeder 
Hirnhemisphare lediglich 2 gepulste monochromatische Lichtquellen, jeweils fur eine MeB- und eine Referenzwellen- 
lange im nah-infraroten Spektralbereich, verwendet werden. 

w [0041] SchlieBlich wird die arterielle Farbstoffkurve in der von Roberts etal. beschriebenen Vorrichtung mittels eines 
invasiv intraarteriell implantierten fiberoptischen Katheters gemessen. Die von uns beschriebene Vorrichtung beruht 
hingegen auf der nicht-invasiven Messung der arteriellen Farbstoffkurve mittels eines pulsdensitometrischen MeBge- 
rates. Die Invasivitat der von Roberts et al. beschriebenen Vorrichtung bzw. des Verfahrens stellt einen wesentlichen 
Unterschied gegenuber der von uns beschriebenen Vorrichtung bzw. dem Verfahren dar, da die Implantation eines 

15 fiberoptischen Katheters ein chirurgisches Verfahren mit den medizinischen Risiken von Infektion, Perforation oder 
Thrombose/Embolie darstellt; wohingegen die von uns beschriebene pulsdensitometrische Messung nicht-invasiv er- 
folgt und somit keine der genannten Risiken in sich tragt. 

[0042] Gegenuber der ebenfalls auf einer Dekonvolution beruhenden Messung des zerebralen Blutflusses mit Hilfe 
einer Doppelindikatorverdunnungsmethode nach Hoeft (internationales AZ PCT/DE 95/0 1690) bzw. Mielck et al. 

20 (Mielck, F. et al.: Abstract Book, The European Associaton of Cardiothoracic Anaesthesiologists 11 (1996), 7) unter- 
scheidet sich die Anordnung gemaB der Erfindung insofern, als das Verfahren nach Hoeft ein Doppelindikatorverfahren 
mittels Bestimmung einer Farbstoffkinetiksowie einer Thermodilution darstellt, wobei derzerebrale Blutflug im beson- 
deren allein auf der Thermodilutionsmethode (hochdiffusibler Tracer) beruht. Hingegen stutzt sich die Messung mit 
der Anordnung nach der Erfindung einzig auf die Bestimmung einer Farbstoffkinetik (intravasaler Tracer). Vorrichtung 

25 sowie MeBverfahren der Hoeft'schen Anmeldung unterscheiden sich komplett von der von uns beschriebenen, insbe- 
sondere hinsichtlich der Invasivitat der Messung, die nach dem Hoeft 1 schen Verfahren die chirurgische Implantation 
zweier kombinierter Fiberoptik-Thermistor-Katheter einschlieBt. Die gemeine Bestimmung einer transzerebralen 
Transportfunktion des jeweilig verwendeten Indikators durch Berechnung eines sog. Faltungsintegrals erfolgt in beiden 
Fallen mittels eines standardisierten Dekonvolutionsverfahrens. Die dadurch errechneten Transports nktionen die die 

30 charakteristischen Ubertragungseigenschaften eines Systems beinhalten, sind als sog. Gewichtsfunktionen in Natur- 
und Ingenieurwissenschaften weit verbreitet (Hoeft, A. Dilutionstechniken und Ficksches Prinzip. In: Monitoring in An- 
asthesie und Intensivmedizin, edited by W.F.List, H. Metzler, und T. Pasch. Berlin, Heidelberg, New York: Springer- 
Verlag, 1995, p. 250-291). 

[0043] Im Gegensatz zu Methoden der Bestimmung der globalen Hirndurchblutung erfaBt die Anordnung gemaB 
35 der Erfindung die Hirndurchblutung gesondert fur rechte und linke Hirnhemisphare, d.h. die Erfindung ermoglicht eine 
regionale Auflosung, die die quantitative Bestimmung der relativen Durchblutung der einzelnen Gehirnhemispharen 
erlaubt. Dadurch bietet die Anordnung gemaB der Erfindung die Moglichkeit, regionale Verteilungen bzw. Verteilungs- 
storungen der Hirndurchblutung zwischen rechter und linker Hirnhemisphare zu erfassen. 

[0044] Die Passage unterschiedlicher Tracers ubstanzen mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten Spektrum 
40 kann mittels Nah-lnfrarot-Spektroskopie erfaBt werden. Entsprechend kann die Passage eines Tracers mit Absorpti- 
onseigenschaften im nah-infraroten Spektrum bei verschiedenen Wellenlangen im nah-infraroten Bereich erfaBt wer- 
den. Entsprechend kann die Passage eines Tracers mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten Spektrum bei 
Einsatz verschiedener Mengen und Konzentrationen der Tracers ubstanz mittels NIRS erfaBt werden. 
[0045] Entsprechend kann die Passage eines Tracers mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten Spektrum 
45 mittels mehrerer raumlich angeordneter Lichtaufnehmer erfaBt werden, wodurch eine regionale bzw. Tiefenauflosung 
der BlutfluBmessung erreicht werden kann. 

[0046] Die Bestimmung der Organdurchblutung mittels des erfindungsgemaBen Anordnung ist prinzipiell nicht auf 
die Bestimmung des zerebralen Blutflusses limitiert. Vielmehr kann mit Hilfe der erfindungsgemaBen Vorrichtung die 
Passage einer intravasalen Tracers ubstanz mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten Spektrum in verschiede- 

50 nen Organen zur nicht invasiven Bestimmung der Durchblutung erfaBt werden. 

[0047] In Erganzung des in der vorliegenden Erfindung eingesetzten Algorithmus und unter Miteinbeziehung der 
mittels der erfindungsma'Bigen Anordnung nicht-invasiv gemessenen arteriellen und zerebralen Farbstoffkurven lassen 
sich zudem weitere zirkulatorische Parameter, d.h. das Herzzeitvolumen nach der Stewart-Hamilton-Methode, das 
intrathorakale Blutvolumen als Produkt der mittleren Transitzeit (mtt) und des Herzzeitvolumens sowie - ebenfalls mit 

55 regionaler Auflosung - das relative zerebrale Blutvolumen als Produkt der mittleren Transitzeit (mtt) der Transportfunk- 
tion g(t) und dem relativen BlutfluBindex der entsprechenden Region, quantifizieren. 
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Patentanspruche 

1 . Anordnung zur nicht invasiven Bestimmung des Blutflusses durch ein Organ nach intravenoser Applikation eines 
Indikatorfarbstoffes mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten Spektrum, gekennzeichnet durch ein nicht 

5 invasives pulsdensitometrisches MeBgerat zur gesonderten Messung der arteriellen Farbstoffkurve a(t) im syste- 

mischen Kreislauf und zwei Oder mehr auf das Organ auszurichtende Nah-lnfrarot-Spektroskope zur Ermittlung 
einerOrgan-Farbstoffkurvec(t),jeweils bestehendaus zwei oder mehr gepuisten monochromatischen Lichtquellen 
im Wellenlangenbereich des nah-infraroten Spektrums - wovon eine MeBwellenlange dem Absorptionsmaximum 
des eingesetzten Indikatorfarbstoffs moglichst entspricht, wahrend eine Referenzwellenlange eine Wellenlange 

10 aufweist, bei der der eingesetzte Indikatorfarbstoff moglichst geringe Absorptionseigenschaften aufweist, sowie 

jeweils einem oder mehreren zugehorigen Lichtaufnehmern als MeBsensoren, die uber ein Glasfaserkabel mit 
einem Photomultiplier verbunden sind, zur gesonderten Messung der Organ-Farbstoffkurven mit regionaler Auf- 
losung. 

15 2. Anordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das pulsdensitometrische MeBgerat und die Nah- 
lnfrarot-Spektroskope zur Ermittlung der Transportfunktion g(t) anhand des Faltungsintegrals 

c(t) = o r g(t-u) a(u) du, 

20 

wobei u eine Hilfsvariable der Integration 1st, durch Entfaltung der gemessenen arteriellen Farbstoffkurven a(t) 
und der durch die Nah-lnfrarot-Spektroskope ermittelten Org an -Farbstoffkurve c(t) mit einem Rechner verbunden 
sind. 

25 

3. Anordnung nach Anspruch 2, in der der Rechner die Transports nktionen g(t) aus der gemessenen arteriellen 
Farbstoffkurve a(t) und Organ -Farbstoffkurve c(t) mit Hilfe eines iterativen, nichtlinearen Anpassungsverfahrens 
ermittelt, wobei der grundsatzliche Verlauf der Transportfunktion durch parametrisierte Modellfunktionen beschrie- 
ben wird. 

30 

4. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB nach dem Verfahren der kleinsten Quadrate die 
Parameter dergestalt variiert werden, bis der Fehler, der durch die Quadrate der Differenzen 



[c(t) - o r g(t-u) a(u) du]2 



bestimmt ist und den Unterschied zwischen der nah-infrarot spektroskopisch gemessenen Org an -Farbstoffkurve 
40 c(t) und dem Faltungsergebnis der pulsdensitometrisch gemessenen arteriellen Farbstoffkurve a(t) wiedergibt, 

minimiert ist. 

5. Anordnung nach Anspruch 4, in der als Modellfunktion fur die intravasale Farbstofftransportfunktion g(t) eine log- 
arithmische Normalverteilung der Form 

45 

g(t) = g lognor (t,mtt,o) = (1/ JTnoi)e<"^ 2 ' 2 ° 2 

gewahlt wird, wobei die zu variierenden Parameter durch die mittlere Transitzeit der Farbstofflosung mtt und die 
50 relative Dispersion a gebildet werden. 

6. Anordnung nach Anspruch 4 und/oder 5, in der die Modellfunktion fur N unterschiedlich stark durchblutete Kom- 
partimente durch die Summe von N logarithmischer Normalverteilungen der Form 

g(t) = Sa i g lognori (t,mtt i ,o j ) 

mit (Xj > 0 und der Nebenbedingung Z a f = 1 modifiziert wird. 
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7. Anordnung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, in der anhand der Organ-Farbstofftransportfunktion g 
(t) ein BlutfluBindex gemaB der Beziehung 

BlutfluGindex = Anflutungsmaximum/Anflutungszeit 

bestimmt wird, der dertatsachlichen Organ-Durchblutung direkt proportional ist, wobei fur die Ermittlung der An- 
flutungszeit 

AnflUtUngSZeit [S] = t (y % des S jgnalanstiegs) " 1 (x % des Signalanstiegs) • 

gilt, wobei t die Zeit [s] und x und y Variablen sind, die Anfang und Ende des untersuchten zeitlichen Anflutungs- 
intervalls der Transportfunktion definieren. 

15 

8. Anordnung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, gekennzeichnet durch mehrere mit dem Rechner 
verbundene Nah-lnfrarot-Spektroskope zur Erfassung zerebraler Farbstoffkurven simultan uber verschiedenen 
Hirnarealen zur regionalen Messung des Biutflusses in verschiedenen Hirnarealen. 

20 9. Anordnung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft durch nah-infrarot 
spektroskopische Messung der Passage eines Indikatorfarbstoffs mit Absorptionseigenschaften im nah-infraroten 
Spektrum mittels mehrerer raumlich angeordneter Lichtaufnehmer eine regionale bzw. Tiefenauflosung der Blut- 
fluBmessung ermoglicht wird. 

25 10. Anordnung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, in der verschiedene Farbstoffe in unterschiedlichen 
Mengen und Konzentrationen als Indikatorfarbstoffe zum Einsatz kommen und nah-infrarot-spektroskopische 
Messungen bei verschiedenen Wellenlangen durchgefuhrt werden. 

11 . Anordnung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB weitere zirkulatori- 
30 sche Parameter, i.e. das Herzzeitvolumen nach der Stewart-Hamilton-Gleichung, das intrathorakale Blutvolumen 

als Produkt der mittleren Transitzeit (mtt) und des Herzzeitvolumens sowie - ebenfalls mit regionaler Auflosung - 
das relative Blutvolumen als Produkt der mittleren Transitzeit (mtt) der Transportfunktion g(t) und dem relativen 
BlutfluBindex der entsprechenden Region quantifiziert werden. 

35 

Claims 

1. A device for non-invasively determining blood flow through an organ after intravenous application of an indicator 
dye with absorption properties in the near-infrared spectrum, characterised by a non-invasive pulse- densitometry 

40 instrument for separate measurement of the arterial dye curve a(t) in the systemic circulation and two or more 

near-infrared spectroscopes to be directed onto the organ to establish an organ dye curve c(t), each comprising 
two or more pulsed monochromatic light sources in the wavelength range of the near-infrared spectrum - of which 
one measuring wavelength corresponds as far as possible to the absorption maximum of the indicator dye used, 
while a reference wavelength has a wavelength at which the indicator dye used has the least possible absorption 

45 properties, and in each case one or more associated light detectors as measuring sensors which are connected 

by afibreglass cable to a photo-multiplier for separate measurement of the organ dye curves with local resolution. 

2. The device of claim 1, characterised in that the pulse-densitometry instrument and the near-infrared spectro- 
scopes for establishing the transporting function g(t) based on the folding integral 

50 

c(t) = o r g(t-u) a(u) du, 

55 

where u is an additional variable in the integration, by unfolding the measured arterial dye curves a(t) and the 
organ dye curve c(t) established by the near-infrared spectroscopes are connected to a computer. 
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3. The device of claim 2, wherein the computer establishes the transporting functions g(t) from the measured arterial 
dye curve a(t) and the organ dye curve c(t) by means of an iterative, non-linear adaptation process, the basic 
course of the transporting function being described by parametrised modelling functions. 

5 4. The device of claim 3, characterised in that the parameters are varied by the method of least squares until the 
error defined by the squares of the differences 



10 
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20 



35 



40 



45 



[c(t) - o r g(t-u) a(u) du] 2 



and reproducing the difference between the organ dye curve c(t) measured by near-infrared spectroscopy and the 
result of folding the arterial dye curve a(t) measured by pulse densitometry is minimised. 



5. The device of claim 4, wherein a logarithmic normal distribution of the form 

g(t) = g lognor (t,mtt,c) = (1/ 72Sot)e- (l ~° 2/2)2/2<j2 

is selected as a modelling function for the intravasal dye transporting function g(t), the parameters to be varied 
being formed by the mean transit time of the dye solution mtt and the relative dispersion o. 

6. The device of claim 4 and/or 5, wherein the modelling function for N compartments perfused at different strengths 
25 is modified by the sum of N logarithmic normal distributions of the form 

gW^IcXj g lognori (t, mttj.Oj) 

30 with ccj > 0 and with the secondary condition that I <Xj = 1 . 

7. The device of at least one of claims 1 to 6, wherein a blood flow index based on the organ dye transporting function 
g(t) is defined by the formula 



blood flow index = inflow maximum / inflow time 

and is directly proportional to the actual organ perfusion, the inflow time being established by the formula 

inflow time [s] = t (y% of signa , bul | d . up) - t (x% of sjgna , bui | d . up ) 

t being the time[s] and x and y being variables defining the beginning and end of the tested inflow time interval of 
the transporting function. 

8. The device of at least one of claims 1 to 7, characterised by a plurality of near-infrared spectroscopes connected 
to the computer for picking up cerebral dye curves simultaneously over various areas of the brain, for local meas- 
urement of the blood flow in various areas of the brain. 



so 9. The device of at least one of claims 1 to 8, characterised in that local and/or deep resolution of the blood flow 
measurement is made possible by near-infrared spectroscopic measurement of the passage of an indicator dye 
with absorption properties in the near-infrared spectrum by means of a plurality of spatially-arranged light sensors. 

10. The device of at least one of claims 1 to 9, wherein different dyes in differing quantities and concentrations are 
55 used as indicator dyes, and measurements by near-infrared spectroscopy are taken at different wavelengths. 

11. The device of at least one of claims 1 to 10, characterised in that further circulatory parameters are quantified, 
i.e. the cardiac output according to the Stewart Hamilton equation, the intrathoracic blood volume as a product of 
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the mean transit time (mtt) and the cardiac output and - also with local resolution - the relative blood volume as a 
product of the mean transit time (mtt) of the transporting function g(t) and the relative blood flow index of the 
corresponding region. 

5 

Revendications 

1. Agencement permettant la determination non invasive du flux sanguin a travers un organe apres application in- 
traveineuse d'un colorant indicateur a proprietes d'absorption dans le spectre du proche infrarouge, caracterise 

10 par un dispositif de mesure densitometrique a impulsions non invasif servant a la mesure separee de la courbe 

de colorant arterielle a(t) dans le circuit systemique et deux spectroscopes en proche infrarouge devant etre diriges 
sur I'organe, ou davantage, servant a la determination d'une courbe de colorant d'organe c(t), constitues chacun 
de deux sources de lumiere monochromatique pulsee dans le domaine de longueurs d'onde du spectre du proche 
infrarouge, ou davantage, une longueur d'onde de mesure de ceux-ci correspondant le plus possible au maximum 

15 d'absorption du colorant indicateur utilise, tandis qu'une longueur d'onde de reference comporte une longueur 

d'onde pour laquelle le colorant indicateur utilise possede des proprietes d'absorption les plus faibles possible, 
ainsi que, pour chacun, un ou plusieurs capteurs de lumiere associes servant de capteurs de mesure qui sont 
relics par un cable de fibre de verre a u n photomultiplicateur, en vue de la mesure separee des courbes de colorant 
d'organe avec une resolution regionale. 

20 

2. Agencement suivant la revendication 1 , caracterise en ce que le dispositif de mesure densitometrique a impul- 
sions et les spectroscopes de proche infrarouge sont relies a un calculateur en vue de la determination de la 
fonction de transport g(t) a I'aide de I'integrale de convolution, 

25 

c(t) = I g(t-u) a(u) du 

0 



30 u etant une variable auxiliaire de Integration, par convolution des courbes de colorant arterielles a(t) mesu- 

rees et de la courbe de colorant d'organe c(t) determinee au moyen des spectroscopes de proche infrarouge. 

3. Agencement suivant la revendication 2, dans lequel le calculateur determine les fonctions de transport g(t) a partir 
de la courbe de colorant arterielle a(t) mesuree et de la courbe de colorant d'organe c(t), au moyen d'un procede 

35 d'adaptation non lineaire, iteratif , la variation de base de la fonction de transport etant decrite au moyen de fonctions 

types parametrisees. 

4. Agencement suivant la revendication 3, caracterise en ce que, conform§ment a la m6thode des plus petits carres, 
les parametres font I'objet d'une variation jusqu'a ce que soit rendue minimale I'erreur qui est determinee par les 

40 carres des differences 



45 



50 



[c(t> - J g(t-u) a(u) du] : 



55 



et qui reproduit la difference entre la courbe de colorant d'organe c(t) mesuree d'une maniere spectrometrique 
dans le proche infrarouge et le resultat de convolution de la courbe de colorant arterielle a(t) mesure d'une maniere 
densitometrique a impulsions. 

Agencement suivant la revendication 4, dans lequel, en tant que fonction type pour la fonction de transport de 
colorant intravasculaire g(t), il est choisi une distribution de Gauss logarithmique de forme 

g(t) = g lognor (t, mtt. a) = (1/721 ot)e ^^ 2 ^ 



les parametres devant etre soumis a une variation 6tant formes au moyen du temps de transit moyen de la 
solution de colorant mtt et de la dispersion relative a. 
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6. Agencement suivant la revendication 4 et/ou 5, dans lequel la fonction type pour N compartlments penetres avec 
une intensite differente est modifiee au moyen de la somme de N distributions de Gauss logarlthmiques de forme 



5 g(t) = 2a i g lognorj (t > mtt j ,a i ) 

avec aj > 0 et la condition secondaire Z otj = 1 . 

7. Agencement suivant au moins Tune des revendications 1 k 6, dans lequel, k I'aide de la fonction de transport de 
10 colorant d'organe g(t), un indice de flux sanguln est determine conformement a la relation 



indice de flux sanguin = 

15 maximum d'application de fluxAemps d'application de flux 

lequel est directement proportionnel a la traversee sanguine effective d'organe, avec, pour la determination 
du temps d'application de flux : 

20 

temps d'application de flux (s) = 

*(y% de I'accroissement de signal) " *(x% de I'accroissement de signal)' 

25 t etant le temps (s) et x et y des variables qui definissent le debut et la fin de I'intervalle d'application de flux 

de la fonction de transport, dans le temps, qui est examine. 

8. Agencement suivant au moins I'une des revendications 1 a 7, caracterise par plusieurs spectroscopes de proche 
infrarouge relies au calculateur et servant a la detection de courbes de colorant cerebrales, simultanement, au 

30 moyen de differentes aires du cerveau en vue de la mesure regionale du flux sanguin dans differentes aires du 

cerveau. 

9. Agencement suivant au moins Tune des revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'au moyen d'une mesure 
spectroscopique de proche infrarouge du passage d'un colorant indicateur a proprietes d'absorption dans le spec- 

35 tre du proche infrarouge, a I'aide de plusieurs capteurs de lumiere disposes dans I'espace a trois dimensions, une 

resolution regionale ou en profondeur de la mesure du flux sanguin est permise. 

10. Agencement suivant au moins I'une des revendications 1 a 9, dans lequel differents colorants sont utilises en des 
quantites et des concentrations differentes en tant que colorants indicateurs et des mesures spectroscopiques 

40 dans le proche infrarouge sont effectuees pour differentes longueurs d'onde. 

1 1 . Agencement suivant au moins I'une des revendications 1 & 1 0, caracterise en ce que d'autres parametres circu- 
latoires, a savoir le debit cardiaque conforme a I'equation de Stewart-Hamilton, le volume sanguin intrathoracique 
en tant que produit du temps de transit moyen (mtt) et du debit cardiaque, ainsi que - egalement avec une resolution 

45 regionale - le volume sanguin relatif en tant que produit du temps de transit moyen (mtt) de la fonction de transport 

g(t) et de I'indice de flux sanguin relatif de la region correspondante, sont quantifies. 



50 



55 
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Figur 1A 
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Abbildung IB 
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Figur 2 
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Figur 3 
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